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Preparat do leczenia otyloSci i zwiqzanego z ni^ syndromu metabolicznego 

Przedmiotem wynalazku jest preparat do leczenia otytoSci i zwi^zanego z ni^ syndromu 
metabolicznego powoduj^cy intensyfikacjq zwiqkszania termogenezy i zmniejszania aktywnosci 
enzymow trawiennych, giownie lipazy i amylazy. 

Jak wskazuj^ statystyki najbardziej rozpowszechnion^ dolegliwo^ci^. wSrod ludzi jest otytosc. 
Na tq dolegliwo§6 cierpi na swiecie okolo 20-30% m^zczyzn oraz 30-40% kobiet i ma tendencjq 
wzrostow^, co stanowi ogromny swiatowy problem. Nawet niewielka otylos6 zwi^ksza ryzyko 
przedwczesnej Smierci, cukrzycy, nadcisnienia, miazdzycy, choroby pqcherzyka z61ciowego a takze 
niektdrych form raka (Olefsy J.M. 1994 Harrison's Principles of Internal Medicine, 446-452). 

Obecnie jest wiele dostqpnych metod leczenia otylosci powoduji\cych kr6tkotrwai^ utratq wagi 

« 

i po zakonczeniu leczenia pacjent znowu szybko przybiera na wadze. Stosowane terapie 
odchudzaj^ce polegaj^. g!6wnie na stosowaniu wzmozonego ruchu ciala, uprawianiu gimnastyki braz 
ograniczeniu iloSci spozywanych kalorii, ale po zaprzestaniu stosowania diety szybko nastg>uje 
zwi^kszenie wagi ciala, 

Inny rodzaj leczenia otylosci polega na zwiqkszaniu tempa metabolizmu - odlozone w ciele 
kalorie, giownie w postaci tiuszczu, na skutek przyjmowania r6znych lekow s% szybciej spalane, co 
powoduje utrat$ masy ciala. Jednakze terapie te cz^sto powodujq. negatywne dzialania uboczne, a po 
zaprzestaniu leczenia pacjent ponownie powraca do poprzedniej wagi ciala. 

Jako leki zmniejszaj^ce otylos<5 stosowane s^. czqsto rdznego rodzaju ekstrakty roslinne. Bardzo 
rozpowszechnionym lekiem w tym przypadku jest ekstrakt zielonej herbaty (Green tea, Camellia 
sinensis, zawieraj^cych duzo katechinowych polifenoli, giownie epigallocatechin gallenium - 
EGCG). Galusan epigalokatechiny jest bardzo silnym zwi^zkiem antyutleniaj^cym a jak wynika z 
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artykuhi zawartego w Am. J. Chin. Nutr. 2000, 72 str. 1232- 1234 EGCG obniza apetyt i zmniejsza 
spozycie pokaraidw. Zwi^zek ten i inne zawarte w zielonej herbacie wykazuje wielorakie dziaianie, 
m.in. zmniejszaj^ cz^stotliwoSd zatorow m6zgu i zawalow serca a takze zmniejszaj^ wystqpowanie 
raka przelyku, zol^dka i jelit Wyci^gi z zielonej herbaty hamuj^ trawienie wsglowodor6w i 
5 wykazuje duze dziaianie przeciwzapalne. Termogenetyczny wynik dzialania zielonej herbaty 
przedstawiono w artykule zawartym w Am. J. Chin. Nutr. 1999, 70 str. 1040-1045, gdzie podano 
skutecznoSd ekstraktu bogatego w polifenole i kofeine w zwiqkszaniu zuzycia energii i utieniania 
thiszczow u ludzi. 

W leczeniu otyloSci u ludzi jest stosowany takze erlistat - C29H53NO5 wystqpuj^cy pod nazw^ 
10 Xenical® (patent amerykanski nr 4.598.089). Dzienna dawka leku wynosi trzy kapsuiki po 120 mg 
Orlistatu®, co powoduje, ze 30% spozywanego thiszczu przechodzi przez przewod pokarmowy bez 
rozkladu i nie ulega wchloni^ciu. Ma on jednak dziaianie uboczne jak: uczucie zm^czenia, bole 
glowy, bole brzucha, oleiste biegunki gazy i wzdqcia. Lek nie jest przeznaczony do leczenia dzieci, 
przeciwwskazany dla kobiet w ci^zy i karmi^cych piersi^. 
15 Jedn^ z bardziej rozpowszechnionych ro§lin leczniczych jest herbata uprawiana w Ameryce 

PoJudniowej o nazwie Yerba mat6, Ilex paraguariensis, zawieraj^ca triterpeiiy, kofeins i zwi^zki 
kofeinopodobne, W calej Ameryce jest stosowana cz^sciej niz kawa w postaci naparow i herbatek. 
Wykazuje dziaianie antyoksydacyjne i stymuluje termogenez^. W Niemczech w postaci wodnego 
ekstraktu jest stosowana w leczeniu dr6g moczowych i b61u glowy. Preparaty z lisci Yerba mate s^. 
20 stosowane do leczenia oslabienia i wykazuje dziaianie glikogenolityczne (powoduj^ce rozpad 
glikogenu) oraz lipolityczne (powoduj^ce rozpad thiszczy), dlatego bior^ udzial jako Srodki 
pomocnicze w programach utraty wagi doustnie i miejscowo. Fannaceutyczne dziaianie mate jest 
przypisywane kofeinie. .~ 

Podobne dziaianie polegaj^ce na redukcji masy ciala wykazuje inna roslina Guarana (Paullinia 
25 cupana, P. sorbolis), ktora zawiera duze ilosci kofeiny i innych polifenoli tzw. kwasdw 
chlorogenowych (CGA). Jak podaje Hurel, J.P. 1993 FR 2 712 191 - Al kofeina zawarta w tych 
ekstraktach jest g!6wnym czynnikiem powoduj%cym utraty wagi ciala. Jednakze uiycie zar6wno 
Yerba mat<§ jak i guarany jako jedynego Srodka powoduje tylko chwilowy efekt, gdyz po 
zakonczeniu leczenia obserwuje si$ natychmiast wzrost wagi ciala. 
30 Z amerykanskiego opisu patentowego nr 5.804.596 znane jest dziaianie ekstraktu z korzenia 

Goleus Forskohlii pod nazw** „Forslean", kt6ry zawiera aktywn^ substancjq forskolin^ (dwuterpen 
forskoliny) wywieraj^c^ bezpo^redni wplyw na tworzenie wewn^trzkomorkowego fosforanu 
cyklicznej adenozymy (AMP). Jak podaje literatura (Chem. J. Physiol. 1999, Dec.31, 42, 249-253) 



dwuterpen forskoliny dziala stymuluj^co na cyklaz^ adenylow^ prowadz^ do wzrostu cyklicznej 
AMP. W literaturze medycznej szeroko lecz elastycznie jest opisywany biologiczny mechanizm 
dzialania dwuterpenu forskoliny, co prowadzi do licznych roznych ocen klinicznych, jak: dzialanie 
rozszerzaj^ce oskrzela (zastosowanie - do leczenia astmy oskrzelowej), rozszerzaj^ce naczynia 
krwionoSne (do leczenia ciSnienia i calego ukladu naczyniowo-sercowego), do leczenia jaskry i 
impotencji. Badania prowadzone na szczurach w kierunku obnizenia wagi ciala przy malych 
dawkach nie dawaly zadnych efektow. Tylko bardzo wysokie dawki dawaly wyrazne obnizenie masy 
ciala. Stosowanie tak wysokich dawek u ludzi dawatoby dzialanie hipotensyjne i silne dzialanie 
inotropowe na miqsien serca a zatem szkodliwe. 

Najmniej zbadane jest dzialanie farmakologiczne li£ci brzozy ( Betula alba, betulae folium, 
Barula pendula Roth), kt6re zawierajq. okolo 2-3% flawonoiddw glikozydowych oraz alkohole i estry 
tr6jterpenowe - wczeSniej uwazane za saporriny. Swieze liScie brzozy zawierajq. okoto 0,5% kwasu 
askorbinowego. Ekstrakt wodny liSci brzozy znany dotychczas jako lagodny :§rodek moczopqdny, 
uiywany jest do irygacji dr6g moczowych, w celu usuni^cia piasku i przeciw zapaleniu drog 
moczowych. By! stosowany rowniez doustnie. 

Przedmiotem wynalazku jest kompozycja zawierajqca kombinacj^ specjalnie wybranych 
ekstraktdw roslinnych wykazuj^ca synergiczne dzialanie w kierunku zmniejszania masy ciala i nie 
powoduj^ca natychmiastowego przybierania na wadze po zakonczeniu leczenia. 

Preparat do leczenia otylosci i zwi^zanego z niq. syndromu metabolicznego wedhig wynalazku 
zawiera: 

20-90% wagowych ekstraktu zielonej herbaty zawieraj^cego powyzej 70% katechin, zwlaszcza 
galusanu epigalokatechiny (epigallocatechin galate, EGCG), 

2-30% wag. ekstraktu-Coleus forskohlii zawieraj^cego minimum 8% diterpenu forslcoliny; 

5-58% wag. ekstraktu Yerba mat6 zawieraj^cego do 2 - 4% kofeiny oraz kwasy chlorogenowe 

(CGA), 

7,5-45% wag. ekstraktu betula alba zawieraj^cego do 3% flawonoid6w. 

Odmiana wynalazku polega na tym, ze zamiast ekstraktu Yerba mate stosowany jest ekstrakt 
guarany. Sklad preparatu jest nastqpuj^cy: 

20-80% wagowych ekstraktu zielonej herbaty zawieraj^cego powyzej 70% katechin, zwlaszcza 
galusanu epigalokatechiny (epigallocatechin galate, EGCG), 

2-30% wag. ekstraktu Coleus forskohlii zawieraj^cego minimum 8% diprenu forskoliny, 
4-50% wag. ekstraktu Guarany zawieraj^cy powyzej 8% kofeiny i kwasy chlorogenowe (CGA), 
7,5-45% wag. wodnego ekstraktu betula alba zawierajqcego do 3% flawonoid6w. 
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Preparat wedhig wynalazku moze by6 stosowany w postaci napar6w, herbatek, kapsulek, 
tabletek, gumy do zucia oraz proszku do rozpuszczania w wodzie. 

Dawka dobowa preparatu dla ludzi wynosi: 
250 - 2000 mg ekstraktu z zielonej herbaty, 
5 20-300mg ekstraktu Be tula alba , 
30-400mg Verba mate albo 
20 - 350 mg Guarany 
30 - 600 mg Coleus Forskohlii. 

■ 

Jak wynika z badan klinicznych preparat wedhig wynalazku jest skuteczny nie tylko w 
10 leczeniu otyloSci i zespohi metabolicznego towarzysz^cego otylosci (cukrzyca miazdzyca, 
nadciSnienie, kamica z61ciowa i inne choroby towarzysz^ce), ale takze wspomaga przy leczeniu 
prostaty, raka prostaty, raka piersi i innych nowotwortfw. 

Przedmiot wynalazku zostal zilustrowany przykladami oraz na iysunku, na ktorym: 
15 fig. 1 przedstawia - Porownanie inhibituj^cego dzialania na enzym lipazq produktu wedhig 
wynalazku (zwanego dalej preparatem) w pordwnaniu z preparatem Xenical®, 
fig. 2 i fig. 3 przedstawiaj% wzrost wagi ciata szczura w ci^gu 5 tygodni zywienia diet^, 
wzbogacon^. preparatem wedhig wynalazku, ekstraktami zielonej herbaty (EGCG) lub 
CoUeus Forskohli(CF), 
20 fig. 4 przedstawia wplyw preparatu wedhig wynalazku na spoczynkow^ szybkosc 
metabolizmu, 

fig. 5 przedstawia obnizenie wagi thiszczu ciala w kg po 14 tygodniach niskokalorycznej 
diety uzupelnianej preparatem wedhig wynalazku lufr placebo," " 

fig. 6 przedstawia obnizenie wagi thiszczu ciala w kg po 14 tygodniach niskokalorycznej 

25 diety uzupelnianej preparatem wedhig wynalazku lub placebo, 

fig. 7 przedstawia obnizenie stqzenia cholesterohi LDL w plafcmie w mg/dl po 14 tygodniach 
diety niskokalorycznej uzupelnianej preparatem wedhig wynalazku lub placebo, 
fig. 8 przedstawia obnizenie st^zenia cholesterolu calkowitego w plazmie w mg/dl po 14 
tygodniach diety niskokalorycznej uzupelnianej preparatem wedhig wynalazku lub placebo, 

30 fig. 9 przedstawia zmianq calkowitego st^zenia tr6jgliceryd6w w plazmie w mg/dl po 14 tygodniach 

niskokalorycznej diety uzupelnianej preparatem wedhig wynalazku lub placebo. 
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Przyktad 1. Sklad kapsuBci: 
Ekstrakt zielonej herbaty 325 mg, 
Betula alba 30 mg, 
Yerba Mate 30 mg, 
5 Coleus forskohlii 10 mg, 

Ogolem skladniki aktywne 395 mg. 
Dwutlenek krzemu 12 mg, 
Siarczan laurylowy 5 mg, 

Stearynian magnezu 5 mg. jako skladniki pomocnicze l^cznie 22 mg 
10 Powloka kapsulki 95 mg , 
Cala kapsulka 512 mg. 

Zawartosc skladnik6w aktywnych w preparacie wedlug wynalazku stosowanym w badaniach 

biologicznych 



Skladnik. 


Preparat 1 , sktad 
w % wag. 


Preparat 2, sklad w 
% wag. 


Preparat 3, sklad w% 


Ekstrakt zielonej herbaty 


82,0 


46,5 


76,0 


Ekstrakt Coleus 
Forskohli 


2,5 


2,5 


3,1 


Ekstrakt yerba mate 


7,6 




21,0 


Ekstrakt Guar any 




12,0 


7,1 


Ekstrakt Betula alba 


7,6 


30,0 


13,8 
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Przyklad 2. Zahamowanie aktywnoSci lipazy 

Jedna. z metod zwalczania otylosci jest zmniejszenie trawienia i wchlaniania thiszcz6w. Tluszcze 
20 przed wchlanianiera przez organizm musza. ulec rozczepieniu przez dzialanie enzym6w zwanych 
lipazy Zahamowanie aktywnosci enzymu lipazy powoduje zasadnicze zmniejszenie wchlaniania 
tluszczow przez organizm, zmniejszajac ilosc pobieranych kalorii. Taki mechanizm dzialania ma 
preparat przeciw otylosci Xenical® (Orlistat®) fumy Roche. 

Porownano dzialanie in-vitro na aktywnosc lipazy preparatu wedlug wynalazku (preparat 1 w tabeli 
25 1) i Xenicalu ® przy r6znych stezeniach od 0,5 mg do 100 mg w ci^gu czasu 30, 45 i 60 minut w 
temperaturze 37°C. Wyniki przedstawiono na fig. 1 . 



Preparat wedhig wynalazku zmniejsza aktywnoSc lipazy juz w czasie 30 minut, przedhizenie czasu 
dzialania do 45 i 60 minut powoduje znaczniejsze zmniejszenie aktywnosci lipazy przy mniejszych 
st^zeniach do 30 mg preparatu. Maksymalne obnizenie wzglqdnej aktywnoSci lipazy wynosilo ok. 
80%. Chociaz Xenical® (Orlistat®) wykazuje silniejsze dzialanie zmniejszaj^ce aktywnoSd lipazy 
niz preparat wedhig wynalazku i juz przy stqzeniu 10 mg po 45 i 60 minutach powoduje catkowite 
jej zahamowanie, to jednak w przeciwienstwie do preparatu wedhig wynalazku powoduje 
niekorzystne dzialanie uboczne przedstawione w opisie. 

Natomiast preparat wedhig wynalazku nie tylko zmniejsza aktywnoSc lipazy, ale r6wniez zmniejsza 
aktywno£6 enzymu amylazy, co powoduje ograniczenie trawienia cukr6w i skrobi i wplywa na dalsze 
ograniczenie spozycia kalorii. 

Przyklad 3 Wplyw preparatu wedhig wynalazku i jego skladnik6w na ograniczenie przyrostu 
wagi ciala szczurow 

W innym doSwiadczeniu por6wnywano wplyw dzialania preparatu wedhig wynalazku oraz jego 
skladnikow - ekstraktu zielonej herbaty oraz ekstraktu Colleus forskohli na przyrost masy ciata 
szczur6w rasy Wistar w porownaniu z grupq. kontrolnq. otrzymuj^c^. standardow^ paszQ. 
Doswiadczenie prowadzono w ci^gu pi^ciu tygodni. Szczurom podawano w paszy preparat wedhig 
wynalazku w dawce 28,5 mg/kg/dzien (preparat 2 w tabeli 1), a jego pojedyncze skladniki w 
dawkach odpowiadaj^cych ich ilosci zawartej w dawce preparatu wedhig wynalazku co odpowiada 
13,0 mg ekstraktu zielonej herbaty/kg/dzien i 0,7 mg ekstraktu Coleus forskohli/kg/dzien. Otrzymane 
wyniki przedstawiono na fig. 2 i 3. Najwi^ksze wzrosty wagi ciala szczurow otrzymano w grupie 
otrzymuj^cej ekstrakt Coleus Forskohlii (35 g), nast^pnie w grupie kontrolnej (23 g); najmniejszy 
przyrost wagi ciala (10 g) uzyskano dla grupy, kt6rej podawano preparat wedhig wynalazku. W 
grupie otrzymuj^cej ekstrakt zielonej herbaty otrzymano przyrost wagi . ciala nieco nizszy niz w 
grupie kontrolnej (17 g) . Wyniki doSwiadczenia potwierdzaj^. znacznie korzystniejsze 
oddzialywanie preparatu wedhig wynalazku na ograniczenie przyrostu wagi ciala szczur6w niz jego 
indywidualnych skladnik6w. 

Przyklad 4 Badania oddziatywania preparatu wedhig wynalazku na wolontariuszach 

Pozytywne wyniki dzialania preparatu wedhig wynalazku na obnizenie wagi ciala stwierdzono takze 
w badaniach przeprowadzonych na zdrowych wolontariuszach. Badano wplyw dodatku preparatu 
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wediug wynalazku do pozywienia w dawce 24,0 mg/kg/dzien (preparat 3 w tabeli 1) na szybkosd 



(lOOOkcal/dobq), zawartosd thiszczu w ciele, zwi^kszenie beztluszczowej masy ciala (poprawa 
sylwetki), zmniejszenie zawartoSci cholesterolu LDL i calkowitego oraz tr6jgliceryd6w w plazmie. 
5 Wplyw preparatu wediug wynalazku badano w ci^gu 14 tygodni. Wynilci badan podano w postaci 
graficznej. Spoczynkowa szybkoSc metabolizmu po trzech dniach podawania preparatu wzrosta 
srednio z 4,3 ± 0,2 do 4,8 ± 0,2 kJ/min. przy niezmienionym poziomie szybkoSci metabolizmu 
wysillcowego, co przedstawiono na fig. 4. 

Wplyw dodatku preparatu wedhig wynalazku na obnizenie wagi ciala badano na probie 50 otytych 
10 pacjentow podzielonych na dwie grupy. Obie otrzymywaly dietq niskokaloryczn^. (1000 kcal/dob^), 
przy czym jedna z nich otrzymywala diet? wzbogacon^ preparatem wediug wynalazku. Wyniki 
wyrazone w procentach przedstawiono na fig. 5. Po 14 tygodniach obnizenie wagi ciala w grupie 
kontrolnej wynosiio 6,0% a w grupie otrzymuj^cej preparat 9,0%. Wartosci te wyrazone w kg 
stanowi^ odpowiednio 5,85 kg dla grupy kontrolnej i 8,51 kg dla grupy otrzymufecej preparat 
15 wediug wynalazku, co oznacza roznicq 45% mi^dzy oboma grupami. 

Zmniejszenie zawartoSci thiszczu w ciele wynioslo 2,35% dla grupy kontrolnej i 2,65% dla grupy 
otrzymuj^cej preparat wediug wynalazku, co oznacza odpowiednio -4,2 kg i -5,6 kg. Wyniki 
przedstawiono na fig. 6. R6wnocze6nie nast^powalo obnizenie poziomu cholesterolu LDL w 
plafrnie o 1,6 mg/dl w grupie kontrolnej i o 6,0 mg/dl w grupie otrzymuj^cej preparat, co 
20 przedstawiono na fig. 7, a cholesterolu calkowitego odpowiednio o 1,5 mg/dl i 7,7 mg/dl (fig. 8). 
Obnizeniu poziomu cholesterolu towarzyszylo obnizenie stqzenia tr6jglicerydow w plazmie o 5,3 
mg/dl w grupie otrzymuj^cej preparat wediug wynalazku, podczas gdy w grupie kontrolnej 
nast^powalo podwyzszenie stqzenia tr6jgliceryd6w o 0,3 mg/dl, jak przedstawiono na fig. 9. 



metabolizmu spoczynkowego, zmniejszenie wagi ciala u pacjent6w zywionych diet^. niskokalorycznq. 
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Zastrzezenia patentowe 

1. Preparat do leczenia otyloSci i zwi^zanego z ni^ syndroms metaboliczaego stanowi^cy 
kombinacjq wybranych ekstrakt6w roslinnych, znamienny tym, ze zawiera: 

- 20 - 90% wagowych ekstraktu zielonej herbaty zawieraj^cego powyzej 70% katechin, 
zwlaszcza Epigaliocatechin galate (EGCG), 

- 2 - 30% wagowych ekstraktu Coleus Forskohlii zawieraj^cego minimum 8% diterpenu 

* . 

forskoliny, 

- 5 - 58% wagowych ekstraktu Yerba mate zawierajacego do 2 - 4% kofeiny oraz kwasow 

♦ 

chlorogenowych (CGA), 

* 

- 7,5 - 45% wagowych ekstraktu Betula alba zawierajacego do 3% flawonoidow. 

2. Preparat wedlug zastrz.l, znamienny tym, ze jako ekstrakt zielonej herbaty zawiera 
wyci^g otrzymany przez etanolow^ ekstrakcjs prowadzon^ w niskiej temperaturze pod 
obnizonym cisnieniem. 

3. Preparat wedhig zastrz.2 znamienny tym, ze zawiera minimum 80 EGCG. 

4. Preparat wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako skladniki pomocnicze lub wypelniacze 
zawiera dwutlenek krzemu, siarczan laurylowy, siarczan magnezu lub materialy tworz^ce 
powlokq kapsulki 
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5. Preparat do leczenia otyloSci i zwi^zanego z ni^ syndromu metabolicznego stanowi^cy 
kombinacje wybranych ekstralct6w ro£linnych, znamienny tym, ze zawiera: 

- 20 - 80% wagowych ekstraktu zielonej herbaty zawieraj^cego powyzej 70% katechin, 
zwlaszcza Epigallocatechin galate (EGCG), 

- 2 - 30% wagowych ekstraktu Coleus Forskohlii zawieraj^cego minimum 8% diterpenu 
forskoliny, 

- 5 - 50% wagowych ekstraktu Guarany zawieraj^cego powyzej 8% kofeiny oraz 
kofeinopodobnych polifenoli ( kwas6w chlorogenowych -CGA), 

_ 7^5 _ 45% wagowych ekstraktu Betula alba zawieraj^cego do 3% flawonoid6w. 

6 Preparat wedlug zastrz.5, znamienny tym, ze jako ekstrakt zielonej herbaty zawiera 
wyci^g otrzymany przez etanolow^ ekstrakcjq prowadzon^ w niskiej temperaturze pod 
obnizonym ciSnienienu 

7 Preparat wedhig zastrz. 6, znamienny tym, ze zawiera minimum 80% wag. EGCG. 

8 Preparat wedhig zastrz. 5, znamienny tym, ze jako skiadniki pomocnicze lub wypelniacze 
zawiera dwutlenek krzemu, siarczan laurylowy, siarczan magnezu lub materiaty tworz^ce 
powiokQ kapsutki. 



MultiPharma Sweden AB, Szwecja 
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